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An appropriate activation of innate immune responses is crucial for control microbe 
infection. An excessive activation and dysfunction of innate immune responses leads to 
onset of sepsis. To elucidate the regulatory mechanism of innate immune responses is 
critical for establish the therapeutic approaches for sepsis. We have recently identified 
myeloid-associated immunoglobulin-like receptors, such as MAIR-I (CD300a) and MAIR-II 
(CD300d), and found that these receptors are crucial for regulating innate immune 
responses. Furthermore, administration of a monoclonal antibody against MAIR-I 
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を明らかにした（Yotsumoto et al, J Exp 
Med. 198: 223, 2003, Okoshi et al, Int 
Immunol. 17: 65, 2004, Nakahashi et al, 















球系細胞を ex vivo で LPS 刺激を行うと炎症
性サイトカイン産生が低下することを見出
した。このことから MAIR-I および MAIR-II













（１）抗 MAIR-I および MAIR-II 抗体
を用いて、敗血症に対する抗体医薬療法
を開発する。 









BALB/c マ ウ ス に 予 め 抗 体 （ 1 
mg/mouse）を投与する。抗体は、申請者
がすでに樹立したモノクローナル抗体
（抗 MAIR-I：4 クローン、抗 MAIR-II：










討する。BALB/c マウスに LPS（6 mg/kg）
を投与して敗血症を誘導し、LPS 投与後






BALB/c マウスに CLP を処置し、CLP
処置後 0，6，12 時間後に抗体（1 
mg/mouse）を投与する。CLP 処置後 24
時間後の個体の血清中の炎症性サイトカ









【MAIR-I および MAIR-II 遺伝子欠損マウ
スにおいて生存率が亢進する機構の解明】 
（１）LPS 投与後または CLP 後の in vivo
解析 
BALB/c、MAIR-I または MAIR-II 欠損マ























（２）LPS 応答性についての ex vivo 解析 
MAIR-I および MAIR-II は、好中球、
樹状細胞、マクロファージに発現する。
MAIR-I はさらに肥満細胞に発現し、
MAIR-II は B 細胞に発現する。各々の細


















































































MAIR-II を発現する種々の細胞を MAIR-II 遺
伝子欠損マウスに移入後 CLP を誘導した。そ












る MPO および iNOS の産生も低下していた。 
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